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第385回東京医科大学臨床懇話会
Mckittrick－Wheelock症候群　急性腎不全を起こす大腸絨毛腫瘍例
Villous　Rectal　Adenoma　as　a　Rare　C　ause　of　Acute　Renal　Failure
　　　　　　　　　（Mckittrick－Wheelock　syndrome）
日　　　時：平成20年11月17日（月）18：00～19：00
場所：東京医科大学霞ヶ浦病院
　　　　　医療・福祉研究センター1階　多目的ホール
当番講座：東京医科大学外科学第四講座
関連診療科：東京医科大学霞ヶ浦病院腎臓内科
　　　　　東京医科大学霞ヶ浦病院放射線科
　　　　　東京医科大学霞ヶ浦病院病理診断部
司　会　者：渡邊　善徳（外科学第四講座講師）
発　言　者：佐谷　徹郎（外科学第四講座）
　　　　　藤田　省吾（腎臓内科）
　　　　　西尾　龍太（放射線科）
　　　　　岩屋　啓一（病理診断部教授）
　　　　　西村　　基（乳腺科）
　　　　　青木　達哉（外科学第三講座主任教授・臨床懇話会委員長）
　　　　　中田　一郎（外科学第四講座教授）
　　　　　小林　正貴（腎臓内科教授）
　　　　　田渕　崇文（外科学第四講座主任教授）
　　　　　藤田　知之（乳腺科講師）
　　　　　平山　浩一（腎臓内科准教授）
　　　　　齋藤　　誠（呼吸器外科教授）
　渡邊（司会）：それでは、第385回東京医科大学臨床
懇話会を始めさせていただきます。
　本日の演題は、「Mckittrick－Wheelock症候群：急性
腎不全を起こす大腸絨毛腫瘍例」です。
　それでは、経過を外科学第四講座の佐谷先生からお
願いします。
　佐谷（外科学第四講座）：症例は72歳の男性です。
主訴は、乏尿、るいそう、下痢。既往歴、家族歴等、特
記すべきことはありません。
　現病歴ですが、3日前より食欲不振、悪心があり、他
院を受診しています。その際、腎機能異常を指摘され、
当院へ紹介という形になりました。
　現症としては、身長が151cm、体重が40．5　kg、血圧
が92／52mmHg、脈拍が78回／分、皮膚は乾燥し、る
いそうが強く、高度の脱水を認めました。
　渡邊：ありがとうございました。
　続いて、腎臓内科の藤田先生からお願いします。
　藤田（腎臓内科）：この方は今まで医療機関を受診
されたことがなく、以前の情報が全くありませんでし
た。余談ですが、今回受診になるまで医療機関にか
かったことがないということで、市から表彰状を受け
ていたというぐらいの方でした。
　受診された際の採血データを示します。BUNが
159．2mg／dl、血清クレアチニン値が7．79　mg／dlと腎不
全を認めました。カリウムをはじめ、電解質には特に
問題がありませんでした。
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　胸部レントゲン上では、CTRが38％でした。
　また、尿中のナトリウムが11mEq／1、　FENaは0．2％
と低下していたため腎前壷腎不全と診断しました。当
院受診以前のデータはありませんが、腹部CT上（図
1）、右腎、片腎で代償的に肥大しており、また、先ほ
ど示したとおり著明な貧血の進行もなかったため、急
性腎不全と診断しました。
　この後、尿毒症の症状が強かったこと、また以前の
情報がなく、血清クレアチニン値が高かったことを考
慮し、血液透析を緊急で行っています。血液透析は2
回行い、それとともに補液を行うことにより症状を改
善し、尿量も保たれ、その後血清クレアチニン値1．8
～2．O　mg／dlと腎機能障害は残ったものの、透析は離
脱しています。
　渡邊：ありがとうございました。
　この後、るいそうが強いということから、悪性疾患
を検索しようということで放射線科のご協力をいた
だきまして、諸検査を行っています。その所見を放射
線科の西尾先生からお願いいたします。
　西尾（放射線科）：るいそうが強くて、悪性腫瘍の存
在も示唆されたため、全身の精査が施行されました。
　まず注腸検査（図2）では、Rs（直腸S状部）に7
月目ぐらいの隆起性病変がありました。この段階では
癌の可能性も十分あったと考えられます。
　次に、骨盤部のCT（図3）の結果、直腸内に巨大な、
カリフラワー状になっている腫瘤性病変が見られま
した。腫瘍の大きさのわりには粘膜がしっかりしてい
て、その間に液体も見られます。腫瘍が粘膜内に浸潤
していることはなさそうですので、この段階で、癌と
いうよりは、絨毛腺腫の可能性もあるのではないかと
いうような画像でした。
　この症例は右腎のみの片腎でした。肝嚢胞が存在し
ますが、明らかな肝転移は見られませんでした（図
1）o
　渡邊：ありがとうございました。
　続きまして、内視鏡所見、治療について佐谷先生に
お願いします。
　佐谷：下部の内視鏡検査を施行しました。
　肉眼上、白苔を有する絨毛腫瘍が指摘されます（図
4）。生検を行ったところ、Group　3と判断されました。
　腫瘍は直腸の山側に存在したために、開腹にて手術
を施行しています。手術自体は腫瘍の局所切除を施行
しています（図5）。
　渡邊：ありがとうございました。
　続きまして、病理の診断を岩屋先生からお願いいた
します。
　岩屋（病理診断部）：病変のほとんどは絨毛腺腫で、
非常に腺管が密に造生していますが、癌とまではいか
ない。核も重積していますが、核の腫大も少し足りな
いというような形態がほとんどを占めます（図6）。
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　ところが、その大きな腫瘍の一部分、10％にも満た
ない部分に高分化型腺癌が認められました。癌は粘膜
固有層内にとどまり、明らかな浸潤等はありませんで
したので、ly（リンパ管侵襲）もV（脈管侵襲）も一で
す（図7）。
　ここからは私が撮ったスライドですが、どういう特
徴があるかということを特殊染色、免疫染色、電顕を
行って検討しました。これは腺腫の部位ですが、内腔
に向かってgoblet　cellがいっぱいあるのが分かるかと
思います。
　これをAlucian　blue　PASで二重染色すると、　goblet
cellの粘液が青く染色されます。この腫瘍成分の多く
がgoblet　cellへの分化を示して、粘液を大量に分泌し
ているということが言えます。
　MUC2の抗体で染めると、陽性を示します。　MUC2
は粘液を分泌する腫瘍によく染まると言われていま
す。大腸の場合は、goblet　cellにもよく染まることが
分かっていて、villous　tumorではMUC2が過剰発現
しています。
　その他に3種類のMUCの抗体で染めてみたので
すが、MUC5ACという物質では、腫瘍全体のうちの
5割～10割ぐらいに染まってきます。MUC5ACは正
常の上皮では染まらないで、腫瘍に特異的に染まると
いうことで診断価値があると言われていますが、vil－
lous　tumorの比較的おとなしいようなところに染まる
のが特徴です。これが、癌になりますと、陰性になっ
てしまいます。
　以上のことから、villous　tumorは広い範囲でMUC2
が発現しているmucin　producing　tumorで、　MUC5AC
が部分的に発現している。これは、sigmoid、それから
rectumに発生するいわゆるvillous　tumorの発現型と
して報告されています。
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　なお、この症例は部分的に癌がありますが、そこは
goblet　cellがあまり目立たないわけです。　Alucian　blue
PASをやっても、部分的に残っていますが、ちょっと
数：が減っています。
　下のほうが腺腫、上のほうが癌ですが、癌のところ
がgoblet　cellの数が明らかに減っているのが分かりま
す。
　そこのブロックを切り抜いて、電顕を作ってみまし
た。そうすると、核がこんなに切れ込んでいますので、
明らかに癌細胞だと思います。癌細胞のルーメンに近
いところにいっぱい分泌穎粒が見られます。分泌穎粒
はgoblet　cellに分化するのであれば、もう少しコンパ
クトにまとまって、きれいな格好をしているのです
が、これは崩れています。ただ、戻し電顕なので形態
が崩れているということも考慮されるのですが、先ほ
どのH＆E、MUC2の発現等を鑑みますと、これが正
常の分泌ではなくて、何かもう一つ異常が加わった分
泌形態を示しているのではないかと考えられます。
　少し弱拡に戻して見ましたが、そういうものはいつ
ぱい見られます。唯一この症候群で電顕をやったとい
う報告が1980年にあるのですが、このような異常な
形態を示す分泌穎粒が、この症候群に関与しているの
ではないかと報告しています。
　この腫瘍はvillous　tumorとして特徴的なMUC2の
過剰発現があるということ、それから、腫瘍として認
められるMuc5ACが部分的に発現していて、　sig－
moid　colon、それからrectumに発生するvillous　tumor
の特徴を認めましたが、癌化が認められた部分では
MUC2の過剰発現やMUC5ACの蛋白発現はないの
にもかかわらず、電顕では異常な形態を示すsecretory
granuleが、癌細胞に認められました。これが形態から
推察される病因の一つではないかと考えました。
　渡邊：ありがとうございました。
　続きまして、その後の経過と総合的な考察を佐谷先
生からお願いします。
　佐谷：1年後、再び下部消化管内視鏡を行いました
が（図8）、再発は特になく、現在、体重も回復して52．6
kg、腎機能も正常という状況になっています。
　命名の由来ですが、1954年にMckittrick　LS．と
Wheelock　F℃jr．が大腸絨毛腺腫に起因する高度な脱
水と電解質異常を伴う稀な症候群を初めて報告し、こ
の報告から名前がついています。
　考察です。大腸腺腫は組織学的には管状絨毛腺腫に
区別されます。絨毛腺腫は、他に比して頻度は多くあ
図8
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りません。特に、大腸腺腫の中で絨毛腺腫は1～7％ぐ
らいと言われています。また、しばしば大きく増生し、
極めて稀には高度の脱水、電解質異常を伴うケースが
あります。これも絨毛腺腫の中からさらに1～7％と言
われています。
　さらに、特に高齢者ではショック及び今回のような
腎不全を引き起こし、死に至らしめることがありま
す。
　稀であるため、診断に困難を伴うケースがありま
す。
　治療法としては、本症例で行った緊急の透析及び腫
瘍の早期切除が適切かと考えられます。また、手術が
不可能である場合は、プロスタグランジンE2の阻害
剤であるインドメタシンの使用も考慮されることが
あります。
　まとめです。緊急透析と早期外科切除によって加療
されたMckittrick－Wheelock症候群の一例を報告しま
した。
　本症例は、急性腎不全としては極めて稀な原因の一・
つと考えられます。私たちはこういった症例を見落と
さないように注意していく必要があるのではないか
と考えられます。
　渡邊：ありがとうございました。
　発表は以上ですが、疑問に感じたこと、ぜひ聞いて
おきたいこ はございませんか。
　西村（乳腺科）：稀な症例の報告ありがとうござい
ます。岩屋先生に質問させていただければと思います
が、絨毛腺腫が高度に増殖していく中で核内の変化が
起こり、それが異常に分泌腺を増殖させる形態に変化
していった。それが増殖していく中で、さらにまた形
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宇が変化して癌化したものに分かれていったのかど
うか。そういった流れでどのように考えてよろしいの
でしょうか。
　岩屋：それでよろしいと思います。villous　tumor自
体もgoblet　cellには分化していますが、分化している
とはいえ腫瘍であることは間違いないので、それがさ
らに分泌のシステムに何か異常が起こったと考えら
れます。goblet　cellの分泌穎粒をつくるのは膜の一部
が途切れて、球型の物質をつくるわけですが、その球
型の物質をつくるシステムのどこかにまた異常が起
こるのではないか。膜のところでは、電解質がいろい
ろ調整されるはずですが、そこが狂っていて、このよ
うな症候群を起こすのではないかと推定されていま
す。
　西村：電顕を使われた理由としては、例えば分泌腺
の細かい形態を拡大してみたかったのか、それとも核
の異型を伴う部分が癌化しているところがあったの
で、そこの核形態を見たかったのか。そのあたりの検
索はどのように考えていましたか。
　岩屋：電顕で調べた理由は、癌のところと腺腫のと
ころで形態的にどう違いがあるのかということを調
べたかったわけです。先生がおっしゃった核の形、切
れ込みが一番特徴的ではあるのですが、そのほかに
interceller　spaceがちょっと拡大しているとか、膜の足
が非常に複雑だとか、そういうことも言われていま
す。今回の症例でもそういう差は認められています
が、特に目立ったのが、goblet　cellが消失しているに
もかかわらず、異常な核分泌像があったということか
と思って、ご紹介しました。
　青木（外科学第三講座）：非常に上手に術前管理を
して、手術を成功におさめて、よい結果になったと思
います。大変すばらしいと思います。
　この病気の原因は粘液便とか粘結便ですが、この患
者さんはい一ろいうな病歴はなかったけれども、病悩期
について患者さんには聞いていると思います。10年、
20年かかる病悩期もあるし、数週間の魚心期もありま
すので、今後のためにお聞きしたいと思います。
　それから、術前に腎障害が出て、脱水のため補液と
透析をやっていますが、ソマトスタチンとかインドメ
タシンの使用を考慮しませんでしたか。
　佐谷：まず病気の長さについてですが、ご本人に聞
いた限りでは、実際は多少の下痢がかなり続いていた
と聞いています。いろいろな文献を見てみると、この
症候群自体が長期にわたって下痢等の症状が続いた
という症例が多いようです。今回の症例については、
どのぐらい続いたかは聞いていませんが、やはり下痢
等の症状が前々からあったと聞いています。
　インドメタシンは、実際には使用していません。な
ぜ使うかということですが、腫瘍から分泌される粘液
の中にプロスタグランジンがかなり多量に含まれて
いるという報告があります。これに対してプロスタグ
ランジンE2の生成を抑える薬を使うことによって、
分泌がおさまって、腫瘍がおさまったという報告があ
ります。ただ、文献の中では、プロスタグランジンが
増加しないケースもあるそうです。むしろ低下してい
るようなケースもあるということで、それに対して
は、粘液等の分析を行った上で、プロスタグランジン
が含まれている量について考慮したほうがよいので
はないかと考えています。
　青木：ソマトスタチンはどうですか。
　佐谷：ソマトスタチン等については、考えませんで
した。
　青木：大変珍しい症例で、あまり文献もありません
から、興味があって聞かせていただきました。どうも
ありがとうございました。
　渡邊：これは直腸ではなくて、上のほうでも同じよ
うな症状になるんですか。
　佐谷：文献で調べた限りでは、本症例を含めて、本
邦で現在64例報告されています。そのうち直腸が57
例で、S状結腸で3例、部位が特定されていない文献
がその丁数例という形になっています。ですから、直
腸がほとんどと考えられます。
　中田（外科学第四講座）：大変稀な症例ですが、腎不
全を来した症例の中でどのぐらいの頻度であるのか
をお聞きしたい。透析をせざるを得ない患者さんがい
ると思いますが、その原因としてどのぐらいの頻度が
あるのか。
　小林（腎臓内科）：その前に、Mckittrick－Wheelock
症候群の定義が、大腸の絨毛腫瘍に起因する高度な脱
水と電解質異常を伴う、稀な症候群というのがデフィ
ニションということになりますと、これがまずどのく
らいあるのかなという質問をしょうと思っていたん
です。
　中田：先生の今までの経験ではどうですか。
　小林：ありません。
　中田：Io年前ぐらいに、教室の片野が直腸のvil－
lous　tumorを検討していましたが、その中にはこうい
う症例はありませんでした。私は、臨床医として38年
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ぐらいの経験の中で、1例持っています。それが頭に
あって、今回の状況が分かったのかなと思います。
　術前に、患者さんは夜間にパッドをはめていたよう
です。最近は漏れないということのようです。
　小林：この珍しい症候群の定義をもう一回確認し
たいことと、そのときの急性腎不全の頻度、パーセン
テージを教えていただければと思います。
　佐谷：Mckittrick－Wheelock症候群は、はっきりとし
た定義はされていません。別名としてelectrolyte　deple－
tion　syndrome（電解質の消耗症候群）という形で報告
例があり、それをまとめて検索した結果が、先ほどお
話しした64例です。electrolyte　depletionの場合には、
電解質異常を伴った場合にそういう呼び方をしてい
て、Mckittrick－Wheelock症候群についても最初発表し
た際に、高度な脱水と電解質異常という形で言ってい
ますが、電解質のどこからどこまでの範囲をというふ
うにはっきりとした定義は、文献で見た限りではされ
ていないと認識しています。
　急性腎不全に陥った症例ですが、透析等を行った症
例もありますし、いろいろ行ったにもかかわらず腎不
全によって命を落とされた症例もあるのですが、何％
という形ではカウントしていません。
　渡邊：ほかにいかがでしょうか。
　田渕（外科学第四講座）：岩屋先生にお聞きしたい
のですが、先ほど考察の中にもインドメタシンの話が
あって、青木教授の話だとPGE2が関係するのではな
いかという話がありましたが、切除標本からPGE2を
確認することはできるのでしょうか。
　岩屋：プロスタグランジンの分泌が活発であれぼ、
できない可能性も残されるのですが、胞体内に保持さ
れれば、必ず免疫染色で確認できると思います。
　田渕：なぜ聞いたのかというと、青木先生がおっ
しゃったように、病悩期間が分からないわけです。急
性腎不全が来るぐらいにかなりの脱水状態と下痢が
あったということは、そんなに長い期間ではなく、急
速に来たというならば、かなりの刺激があって、水が
出てこなければいけないわけです。粘液だけで果たし
てそれだけになるかというと、PGE2のように非常に
血流をよくするようなものが問質の中にいっぱい
あって、そこから漏れてくるということもあるのかな
と思いました。
　岩屋：おっしゃるとおりで、病理でもそこのところ
が一番の疑問でして、直腸にできるvillous　tumorのす
べてがこのような症候群を起こすわけではない。た
だ、villous　tumorは粘液をいっぱい出して、直腸のそ
ばなので粘液がお尻から出るということはあります
が、電解質異常を起こして腎不全に至るというのは、
villous　tumorのうちの一部です。ですから、粘液を出
すだけでは説明できないことが示唆されると思いま
すが、それがプロスタグランジンにどのように関係す
るかとか、その分泌にどのような異常があるかについ
ては、私の範囲では分かりませんでした。ただ、電顕
の形態異常というのが一つのキーかなと思います。
　田渕：腎臓内科の藤田先生にお伺いしたいのです
が、PGE2というのは、利尿に関して下垂体には作用
しないのですか。ホルモン系の産生とか、そういうこ
とには関係ないですか。これだけずっと出ているとい
うのは、下垂体後葉などに作用するのかなとも思え
る。というのは、サイトカインが出るとPGE2が出て、
インドメタシンはそこを抑えてしまうんですね。だか
ら解熱作用になるんですけれども、そこからずっとホ
ルモン系に来て、副腎まで来るシグナル伝達系がある
わけですから、内分泌の臓器と何か関係があるのかな
とも思う。なぜあんなに急に脱水が来て、病理の所見
でも粘液だけになる。どうしてそんなに水が出てくる
のか、今でも疑問を持っています。
　小林：今も申し上げたとおりで、それに関しては
ちょっとコメントできないんです。ただ、私もこれに
関しては、普通の下痢で、あのようなポリープという
か、大腸の腫瘍から脱水になるようなことがあるのか
なと実は疑問だったんです。先生と疑問の根拠が違う
のかもしれませんが、そのようになっている原因が絨
毛からの分泌だけで説明できるのかどうか、私も疑問
でした。
　田渕：そこなんです。それが分かるとこういった病
態が非常によく理解できるのかなと思います。プロス
タグランジンというのはいろいろなところに出てく
るので、そういうものが作用しているのかなと思っ
て、知っている先生がいたら教えてもらおうかなと思
いました。
　渡邊：プロスタグランジンとかgoblet　cellとか、か
なり大事なところを話しているわけですが、ほかにご
ざいませんか。
　藤田（乳腺科）：先ほど報告例が60数心あるという
お話でしたが、そのうち大腸癌を合併していたものは
何例ぐらいありますか。
　佐谷：正確な数は覚えていないのですが、大腸癌を
合併していた例はそんなに多くなかったと思います。
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大概は良性の絨毛腺腫という報告だったと認識して
います。ただ、各症例とも粘液物の分泌が1日数リッ
トルに及ぶという報告になっています。
　岩屋：病理のほうの、1980年のVirchow　Archの論
文ですが、12例の症例のうち4例が一部癌化してい
て、そのうちの1例がこのような症候群を起こしてい
るという報告があります。
　藤田：岩屋先生に確認したいのですが、電顕で異常
分泌穎粒が見えた部位というのは、癌の部分ですか。
それとも腺腫の部分なのか、両方なのか。
　岩屋：ブロックの癌のところをマークして、そこを
くり抜いて電顕の材料としました。
　藤田：そうすると、その異常分泌穎粒というのは腺
腫の部分ではどうなんですか。
　岩屋：腺腫の部分では確認していません。
　藤田：今まで報告されたのは、癌を合併しているも
のばかりではないということと、電顕でこの異常分泌
穎粒が関係しているかもしれないということですが、
腺腫の部分でも異常分泌顯粒があるとかないとかと
いうのは、検討したほうがいいのではないでしょう
か。
　岩屋：villous　tumor自体が粘液の分泌を非常に充
進させる腫瘍という特徴がありますので、そこはベー
スとしてあるのではないかと思います。
　平山（腎臓内科）：岩屋先生にご質問したいのです
が、先ほどお話しされたMUC2、　MUC5というのは、
何を認識しているものですか。
　岩屋：MUCl～MUC6とあるのですが、臓器によっ
て分泌する粘液の種類が違うものですから、それを分
類するといろいろなことが分かってくるということ
です。
　平山：粘液自体を認識しているということですね。
　岩屋：そうです。
　平山：それが血中に入り込むことがあれば腫瘍
マーカーとして成り立つのかなと思ったのですが、あ
り得るのでしょうか。
　岩屋：血中濃度などを測っているのですが、各臓器
に発現しているMUCのプロファイルが違うもので
すから、特異性という面ではどうなのかということが
言われているかと思います。
　中田（外科学第四講座）：小林先生とか田渕先生の
疑問は分かりますし、私もそうです。なぜああいうふ
うな腫瘍から腎不全を起こすまでの液が出たかとい
うことですが、それが今回は病理学的に少し近づいた
のかなと思いました。実際に、今の患者さんは2年
たっていますが、全く体重も普通ですし、ほとんど有
形便で、全然便の症状はないということです。
　また、過去の例においても、在院日数は関係なく、だ
らだらと入院させていた時代のことですが、全部排尿
の量を測ったことがありました。便から出る量が
1，㎜CCぐらいあります。ですから、特殊なvillOUS
tumorに稀にあるのではないかと私も思います。
　齋藤（呼吸器外科）：肺癌では、ADHを分泌するよ
うな腫瘍があります。ちょうど同じような症状を来す
のですが、この人はADHのホルモンを測っています
か。
　佐谷：測っていなかったと思います。
　齋藤：大腸ではあまり聞いたことがないのですが、
小細胞肺癌ではよく起こるものですから。
　渡邊：ありがとうございます。
　ほかにございませんか。
　議論も尽きたようです。それでは、第385回東京医
科大学臨床懇話会を終了させていただきます。皆様、
活発なご討論ありがとうございました。
　　　　　　　　　　　　（坪井良治　編集委員査読）
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